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TUMORI CISTICI DEL PANCREAS 




Tabella 1.Classificazione dei tumori del pancreas non endocrino. 
I più frequenti sono rappresentati da: 
 Cistoadenoma sieroso o tumore sieroso cistico 
 Cistoadenoma mucinoso o tumore mucinoso cistico 
 Tumore solido pseudopapillare 
 IPMN (Tumori Intraduttali Papillari Mucinosi) 
Il cistoadenoma sieroso rappresenta circa il 25% delle neoplasie 
cistiche del pancreas, è due volte più frequente nella donna rispetto 
Entità nosografica       Incidenza  
         
Tumori Solidi            95% 
 
Adenocarcinoma Duttale         85% 
 varianti istologiche         5% 
 - carcinoma a cellule chiare 
 - adenocarcinoma a cellule ad anello con castone  
 - carcinoma adenosquamoso 
 - carcinoma indifferenziato 
 - carcinoma mucinoso non cistico 
 - carcinoma indifferenziato a cellule giganti 
 - carcinoma misto duttale-endocrino 
 
Cistoadenocarcinoma (sieroso e mucinoso)      
Carcinoma midollare           
Carcinoma a cellule acinose         
Pancreatoblastoma  
         
Tumori cistici           5% 
 
Cistoadenoma sieroso           
Cistoadenoma mucinoso 
Neoplasie intraduttali papillari mucinose 
Tumore solido pseudopapillare 
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all’uomo e si manifesta generalmente nella settima decade di vita. Si 
tratta di una neoplasia cistica benigna, localizzata più comunemente 
nel corpo e nella coda della ghiandola. Tipicamente non presenta 
comunicazione con il dotto pancreatico principale. È costituita da 
cellule cuboidali in degenerazione adiposa ricche di glicogeno, che 
circondano piccole cisti (1-3mm) contenenti un liquido chiaro ed 
acquoso; queste formazioni cistiche si dispongono attorno ad una 
cicatrice connettivale centrale che può mostrare segni di 
calcificazione. Morfologicamente è possibile operare una distinzione 
tra tre diversi sottotipi di cistoadenoma sieroso: adenoma sieroso 
microcistico (SMA) che è il più frequente, adenoma sieroso 
oligocistico (SOIA) e cistoadenoma associato alla malattia di Von 
Hippel-Lindau. La variante microcistica si presenta come una 
lesione più spesso localizzata nel corpo o nella coda pancreatica. È 
formata da piccole e numerose cisti con pareti sottili che formano un 
cluster attorno alla già citata cicatrice centrale dalla quale si dipartono 
centrifugamente numerosi setti fibrosi. Radiologicamente si può avere 
un aspetto detto “honey-combing” (ad alveare) se le cisti poste al 
centro della lesione hanno diametro simile a quelle periferiche oppure, 
un aspetto “spongelike” (a spugna) se il diametro delle microcisti 
tende ad aumentare dal centro alla periferia. La variante oligocistica è 
invece costituita da un minor numero di cisti di dimensioni più grandi 
e, contrariamente alla variante microcistica, si rileva più 
frequentemente nella testa del pancreas. Non è presente la cicatrice 
centrale né sono visibili calcificazioni e ciò rende più difficoltosa la 
distinzione tra questo particolare tipo di cistoadenoma sieroso ed il 
cistoadenoma mucinoso. La variante associata alla malattia di Von 
Hippel-Lindau si presenta con un interessamento multifocale del 
pancreas e per tutta la sua estensione. Sebbene di natura benigna (la 
probabilità di degenerazione maligna è molto bassa, inferiore al 3% 
dei casi) il cistoadenoma sieroso tende all’accrescimento espansivo ed 
è opportunamente asportato per evitare gli effetti compressivi sulle 
strutture circostanti (ad esempio, se localizzato alla testa della 
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ghiandola potrebbe condurre ad ittero ostruttivo). La recidiva dopo 
chirurgia è rara [1,2]. 
Il cistoadenoma mucinoso nel 95% dei casi colpisce le donne in 
epoca premenopausale. Viene considerato una forma borderline 
poichè, contrariamente al cistoadenoma sieroso, può essere associato a 
carcinoma invasivo (cistoadenocarcinoma mucinoso). Origina nel 
corpo e nella coda del pancreas e si presenta come una massa non 
dolente, a lento accrescimento. Macroscopicamente è una 
neoformazione uni o multiconcamerata, contenente materiale 
mucinoso spesso e compatto, rotondeggiante e dotata di una 
pseudocapsula, priva di connessioni con il dotto principale ed i dotti 
secondari della ghiandola. Il contenuto cistico è ricco di markers 
potenzialmente utili in caso di diagnosi dubbia, quali il CEA (antigene 
carcinoembrionario) ed il CA 19-9. Microscopicamente mostra due 
distinte componenti rappresentate da un epitelio colonnare di 
rivestimento muco-secernente e da uno stroma sottoepiteliale di tipo 
ovarico. Il cistoadenoma mucinoso radiologicamente si presenta come 
una lesione singola, costituita da cisti uni o multi-loculari separate da 
setti e con pareti molto spesse. Tali cisti appaiono più grandi in 
confronto a quelle tipiche del cistoadenoma sieroso e, come accennato 
precedentemente, può risultare difficile distinguerlo dalla variante 
oligocistica del sieroso. Contrariamente al cistoadenoma sieroso però, 
il mucinoso non presenta calcificazioni centrali ma piuttosto alla 
periferia della lesione, disposte in maniera lineare, con un pattern “a 
guscio d’uovo”. Secondo una suggestiva ipotesi patogenetica, sembra 
che questa neoplasia derivi da cellule di origine ovarica che si 
localizzano nel corpo e nella coda del pancreas durante la discesa 
degli annessi durante la vita intrauterina, dal retroperitoneo verso la 
cavità pelvica. A conforto di questa ipotesi, le cellule della 
componente stromale producono beta-HCG ed esprimono positività 
per i recettori degli estrogeni e del progesterone e per l’alfa-inibina 
[1,2]. Una importante modificazione molecolare del cistoadenoma 
mucinoso è costituita dal gene K-ras, il quale si presenta mutato fin 
dalle fasi iniziali di sviluppo della neoplasia e progressivamente 
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accumula mutazioni di pari passo con l’incremento del grado di 
displasia [3]. Per distinguere la forma completamente benigna 
(cistoadenoma mucinoso) dalla sua controparte maligna 
(cistoadenocarcinoma mucinoso) è dirimente l’esame istopatologico 
dopo resezione chirurgica completa. Un terzo delle neoplasie cistiche 
mucinose rimosse chirurgicamente rivela un carcinoma invasivo 
associato. Rara la recidiva dopo chirurgia [4]. 
Il tumore solido pseudopapillare è raro (1-2% di tutti i tumori 
pancreatici) e interessa quasi esclusivamente giovani donne (oltre 
l’82% dei casi) principalmente nella terza decade. Non ha una 
localizzazione preferenziale nel parenchima pancreatico e si presenta 
macroscopicamente come una massa ben circoscritta da una 
pseudocapsula, costituita da un’alternanza di aree solide e cistiche. 
Nell’ambito delle aree solide è possibile osservare le cellule 
neoplastiche crescere organizzate in lamine o, come suggerisce il 
nome, in strutture pseudopapillari. Le pseudopapille sono supportate 
da un esile asse vascolare immerso in tessuto ialino. La ragione per 
cui questa neoplasia viene classificata tra le neoplasie cistiche del 
pancreas è la presenza delle aree cistiche, formate essenzialmente da 
detriti emorragici. Il tumore solido pseudopapillare 
microscopicamente è formato da cellule uniformi con nucleo ovoidale 
e granulazioni eosinofile [1,2]. In queste forme neoplastiche il 
pathway genetico beta-catenina/APC sembra essere quasi sempre 
alterato, spesso a causa della presenza di mutazioni attivanti della 
beta-catenina [4]. Il tumore solido pseudopapillare ha un basso 
potenziale di degenerazione maligna ed una prognosi eccellente in 
seguito a resezione chirurgica completa. Le ripetizioni metastatiche 
non sono comuni (7-9% dei casi) e principalmente localizzate a 
fegato, omento e peritoneo. Radiologicamente la pseudocapsula 
(composta da tessuto pancreatico normale compresso e fibrosi 
reattiva) si presenta ipodensa alle immagini TC e ipointensa nelle 
sequenze T1 e T2 pesate alla RMN. Segni patognomonici di questa 
neoplasia sono le aree emorragiche interne alla lesione e la 
degenerazione cistica, entrambe dovute alla fragilità della trama 
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vascolare. Queste caratteristiche sono meglio apprezzate alla RM [5]. 
Clinicamente si presentano con vaghi disturbi addominali a causa 
delle loro grandi dimensioni. Sebbene alcune di queste neoplasie 
abbiano aggressività locale, la maggior parte dei pazienti guarisce in 
seguito alla resezione chirurgica completa del tumore [4]. 
IPMN 
Classificazioni anatomo-patologiche 
I tumori intraduttali papillari mucinosi del pancreas (IPMN) 
vengono considerati lesioni “pre-maligne”, potendo infatti percorrere 
interamente, nel tempo, la classica sequenza adenoma-carcinoma. La 
sequenza adenoma-carcinoma con progressione verso il tumore 
invasivo si realizza nell’arco di anni, analogamente a quello che 
accade, ad esempio, nel carcinoma del colon-retto ed in altre 
neoplasie. A supportare questa ipotesi vi è l’evidenza del fatto che i 
pazienti con IPMN cancerizzato sono più anziani rispetto a quelli con 
IPMN benigno; inoltre è stata riscontrata la presenza di aree di 
displasia a basso e moderato grado associate a quelle del carcinoma 
invasivo. 
Secondo una recente ed ampia casistica chirurgica si è assistito ad un 
incremento nella diagnosi di carcinoma invasivo derivante da un 
IPMN da un 2% negli anni ’80 fino ad un 8% negli anni 2000; 
incremento dovuto in buona parte al costante miglioramento delle 
tecniche di studio radiologiche [7]. 
Gli IPMN hanno generato molteplici controversie sin dalla loro prima 
descrizione da parte di Ohashi e collaboratori nel 1980 [8]. 
Ohashi descrisse una particolare forma di carcinoma invasivo 
riscontrato in uno dei pazienti presi in esame nel suo studio. La 
neoplasia si era sviluppata, infatti, da un IPMN caratterizzato da una 
profusa secrezione mucinosa, la quale aveva dato luogo alla 
formazione di una fistola drenante nel dotto biliare comune. Gli stessi 
Autori registrarono quattro pazienti con IPMN del dotto principale 
(Main Duct Type IPMN) che andarono incontro con successo alla 
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resezione chirurgica, e con una prognosi migliore rispetto a quella di 
un adenocarcinoma duttale del pancreas classico trattato 
chirurgicamente. Un numero sempre crescente di casi simili è stato 
poi riportato nel corso degli anni da molti gruppi di studio a livello 
internazionale e la nomenclatura usata per descrivere questa lesione 
neoplastica ha subito costanti revisioni; per citarne solo alcuni: 
adenocarcinoma cistico, tumori producenti-mucina, adenocarcinoma 
papillare intraduttale diffuso, adenoma villoso diffuso, ectasia duttale 
mucinosa pancreatica, cistoadenocarcinoma intraduttale, neoplasia 
intraduttale ipersecernente-mucina. Inizialmente non veniva fatta 
distinzione tra IPMN e cistoadenoma mucinoso fino a che non si è 
giunti ad una chiara definizione degli IPMN come entità clinico-
patologica a sé stante in anni recenti. 
Dopo la Consensus Conference tenutasi nel 2005 in Giappone, a 
Sendai, nell’ambito della riunione biennale della Association of 
Pancreatology (IAP), sono state stilate nel 2006 e rese note le linee 
guida per il management degli IPMN e delle neoplasie cistiche 
mucinose. Tali linee guida hanno contribuito fortemente ad una 
migliore conoscenza e consapevolezza nei confronti di questi tumori, 
e facilitato la pubblicazione di numerosi studi incentrati specialmente 
sugli aspetti clinici, radiologici, istologici e genetici degli IPMN.  
Gli IPMN derivano dall’epitelio del dotto principale e dei dotti 
secondari del pancreas. Sono caratterizzati dalla proliferazione di 
cellule mucinose che si dispongono a formare proiezioni papillari 
all’interno di tali dotti. I dotti coinvolti sono tipicamente dilatati 
(dilatazioni cistiche) e contengono densi aggregati di mucina. Gli 
IPMN hanno uno spettro di aggressività estremamente ampio, da 
benigno a francamente maligno. Servendosi del criterio del grado di 
displasia epiteliale è stato possibile operare una sottoclassificazione 
istologica degli IPMN; la classificazione WHO, riportata nella 
sottostante tabella (Tabella 2), suddivide infatti, gli IPMN sulla base 
del grado progressivamente più severo di displasia in adenoma, 













Tumore mucinoso cistico con displasia moderata 
Tumore mucinoso intraduttale papillare con displasia moderata 







Carcinoma mucinoso intraduttale papillare 
Carcinoma a cellule acinari 
Pancreatoblastoma 
Carcinoma solido pseudopapillare 
Altri  
 
Tabella 2.Classificazione WHO dei tumori epiteliali del pancreas esocrino 
(modificata da Hamilton e Aaltonen, 2000). 
 L’adenoma mostra i caratteri tipici della displasia lieve: le papille 
appaiono ben conformate e presentano un sottile ma evidente asse 
fibrovascolare. Le papille e le ghiandole sono rivestite da cellule 
colonnari alte contenenti abbondante quantità di mucina nella loro 
porzione apicale, tra le quali possono anche essere identificate rare 
cellule endocrine. Il nucleo rotondo o ovale è visibile alla base della 
cellula. I nuclei regolarmente pseudostratificati, non sono solitamente 
ipercromatici e contengono due nucleoli. Per l’abbondante contenuto 
di mucina nel citoplasma il rapporto nucleo/citoplasma è spesso più 
basso rispetto alle cellule duttali normali. Le mitosi sono quasi del 
tutto assenti, a sottolineare il carattere benigno della lesione. 
 Le forme borderline presentano una displasia moderata: le papille 
sono più irregolari e allungate con un asse fibrovascolare 
estremamente ridotto. Le cellule sono colonnari e caratterizzate da 
gradi variabili di deplezione mucipara. I nuclei sono irregolari per 
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forma, lievemente ipercromatici e allungati con stratificazione atipica. 
Spesso è presente un piccolo nucleolo. Il rapporto nucleo/citoplasma è 
maggiore che nei casi con displasia lieve e le mitosi non sono 
frequenti. 
 Il carcinoma comprende sia la displasia severa e il carcinoma in situ, 
sia il carcinoma invasivo. Il tasso di trasformazione maligna 
dell’IPMN è stato calcolato attorno all’1% annuo [10]. Le alterazioni 
possono essere diffuse in tutta la lesione tumorale o essere focali. In 
queste forme le papille sono irregolari e ramificate, rivestite da un 
epitelio atipico e non supportate da un asse fibrovascolare; le cellule 
non contengono mucina o ne contengono poca. Il nucleo è grande ed 
ipercromatico, con evidente nucleolo e ci sono numerose mitosi. Il 
carcinoma invasivo presenta, accanto ad una crescita papillare 
irregolare ed evidenti atipie e figure mitotiche, un’invasione del 
parenchima pancreatico focale o diffusa [11,12]. 
Tuttavia, attualmente, in seguito alla revisione delle linee guida nel 
2012, l’IPMN adenoma viene identificato come displasia di grado 
lieve, l’IPMN borderline come displasia di grado moderato o 
intermedio ed il carcinoma in situ viene oggi chiamato displasia 
severa o di alto grado. Soltanto il carcinoma invasivo derivante da una 
lesione IPMN viene considerato maligno, mentre la displasia severa o 
di alto grado non viene considerata tale. Quest’ultimo concetto è stato 
però recentemente messo in discussione da Ohtsuka et al. [13] poiché 
sono stati riportati diversi casi di lesioni con displasia di alto grado 
presentatesi con ripetizioni metastatiche a distanza. Nelle più recenti 
linee guida del 2012 stilate a Fukuoka, la displasia di alto grado viene 
considerata una lesione da candidare all’intervento chirurgico, 
sebbene non venga indicata chiaramente come maligna [14]. 
Le lesioni IPMN presentano, inoltre, differenze cito-istologiche ed 
immunoistochimiche: le prime riguardano le dimensioni e la forma del 
nucleo, le caratteristiche del citoplasma e la morfologia delle papille; 
le differenze immunoistochimiche, invece, riguardano i tipi di mucina 
espressi in modo aberrante dalle cellule neoplastiche (MUC1, MUC2, 
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MUC5AC e MUC6). Più nel dettaglio, MUC 1 è una mucina che si 
trova normalmente sulla superficie interna degli acini pancreatici; 
MUC2 è una mucina secretoria che si ritrova nelle ghiandole 
intestinali e viene considerata un marker di differenziazione in senso 
intestinale, MUC5AC è espressa tipicamente nelle cellule della 
mucosa gastrica e non da quelle pancreatiche e si ritrova sia negli 
IPMN che nelle PanIN (quest’ultima è il precursore intraduttale 
dell’adenocarcinoma duttale pancreatico; presenta analogie di 
distribuzione e di alterazioni genetiche con il carcinoma invasivo ed è 
spesso riscontrato nelle sezioni duttali adiacenti al carcinoma 
infiltrante; se ne identificano tre gradi contraddistinti da un 
progressivo aumento della proliferazione epiteliale duttale e delle 
atipie architetturali).  
Le differenze cito-istologiche ed immunoistochimiche sopradescritte 
determinano una ulteriore classificazione degli IPMN in 4 sottotipi 
(Figura 1):  
 Intestinale (30-40% dei casi): presenta spiccata similitudine con le 
strutture villose degli adenomi del colon, le cellule neoplastiche 
esprimono il marcatore intestinale CDX2 (specifico gene di 
programmazione cellulare di tipo intestinale, con funzione di 
soppressore tumorale) e MUC2 (glicoproteina prodotta 
esclusivamente dalle cellule intestinali tipo globet, con funzione di 
soppressore tumorale). Le neoplasie con questi caratteri presentano 
spesso una displasia da moderata a severa. 
 Pancreatico-biliare (20% dei casi): dotato di un’architettura più 
complessa e ramificata, un rivestimento epiteliale sovrapponibile a 
quello osservato nell’adenocarcinoma duttale pancreatico e nel 
colangiocarcinoma. Le cellule neoplastiche non esprimono MUC2 e 
CDX2, mentre esprimono il MUC1. La maggior parte delle neoplasie 
appartenenti a questo sottotipo è caratterizzata da displasia di alto 
grado e frequentemente associata a carcinoma infiltrante. Le mucine 
MUC1, considerate marcatori di aggressività biologica, sono una 
famiglia di glicoproteine di membrana con un ruolo importante in 
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molte funzioni essenziali, tra le quali: mantenere l’integrità del lume 
ghiandolare, regolare l’interazione tra cellula-cellula, cellula-stroma e 
conferire immunoresistenza. 
 Gastrico (30-40% dei casi): caratterizzato da epitelio simile alle 
foveole gastriche, negativo per CDX2, MUC1 e MUC2 e positivo per 
MUC5AC. Queste lesioni presentano solitamente atipie di grado lieve. 
 Oncocitico (raro): caratterizzato da epitelio rivestito da cellule con 
citoplasma granulare intensamente eosinofilo, con espressione 
immunofenotipica prevalentemente negativa per le mucine sopra 
riportate o con espressione solo focale delle stesse [6]. 
 
 
Figura 1. Vetrini ad alto ingrandimento preparati in ematossilina-eosina. 
Scendendo maggiormente nel dettaglio dei vari sottotipi istologici di 
IPMN, vediamo che il sottotipo pancreatico-biliare è quello che 
diventa più facilmente invasivo (70% circa dei casi), contrariamente al 
sottotipo gastrico che diventa più raramente invasivo (10% circa dei 
casi). Gli IPMN che coinvolgono il dotto principale appartengono più 
spesso al sottotipo intestinale e più raramente a quello gastrico (19% 
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circa dei casi). In generale il sottotipo gastrico ha dimostrato avere un 
comportamento biologico meno aggressivo rispetto a quello 
intestinale, ed una prognosi a 5 anni decisamente migliore. Non si 
rilevano sedi privilegiate di localizzazione all’interno della ghiandola 
o differenze dimensionali a seconda del sottotipo di appartenenza. 
Sebbene il sottotipo gastrico difficilmente tenda a degenerare in senso 
maligno, quando ciò accade esso dà luogo al carcinoma invasivo 
tubulare, una neoplasia molto aggressiva, simile al classico 
adenocarcinoma duttale del pancreas. L’adenocarcinoma tubulare è 
infatti associato ad un’alta probabilità di invasione vascolare e 
perineurale, di coinvolgimento linfonodale e positività dei margini di 
resezione dopo chirurgia. Al contrario, il sottotipo intestinale 
degenera facilmente nel carcinoma invasivo colloide, una neoplasia a 
comportamento biologico più indolente se confrontato con il classico 
adenocarcinoma duttale. Alla luce di queste acquisizioni, un paziente 
sospettato di avere un adenocarcinoma di tipo tubulare potrebbe trarre 
beneficio da una resezione chirurgica estesa per migliorare la 
linfoadenectomia ed ottenere margini chirurgici negativi, un approccio 
quindi non dissimile da quello tenuto per il carcinoma pancreatico 
classico [15]. 
All’esame microscopico gli IPMN condividono diversi aspetti con la 
PanIN; tuttavia l’IPMN si distingue per il fatto che è radiologicamente 
e macroscopicamente visibile (laddove la PanIN è una lesione 
clinicamente silente, diagnosticabile solo microscopicamente, 
negativa per MUC2 e con perdita dell’oncosoppressore 
SMAD4/DPC4 tipica dell’adenocarcinoma duttale) ed associata in 
gran parte dei casi ad una evoluzione maligna clinicamente indolente, 
non grave come quella cui conduce la storia naturale della PanIN [16]. 
Sulle alterazioni molecolari degli IPMN si sta facendo a poco a poco 
chiarezza. È ampiamente studiata l’incidenza di mutazioni puntiformi 
riguardante il codone 12 del gene codificante per K-ras. Sebbene le 
mutazioni puntiformi di K-ras vengano ritrovate sia in lesioni con 
displasia lieve sia in lesioni con displasia di alto grado, la frequenza di 
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tali mutazioni cresce all’aumentare della severità della displasia. 
Mutazioni di K-ras vengono rilevate nel succo pancreatico di pazienti 
con IPMN ma anche in pazienti affetti da pancreatite cronica. Studi 
più recenti hanno condotto all’identificazione di mutazioni attivanti 
del gene GNAS sul codone 201, riconoscendo in esse un’alterazione 
genetica molto specifica degli IPMN. Anche le mutazioni di BRAF 
contribuiscono alla progressione maligna verso il carcinoma invasivo, 
ma la correlazione è meno forte rispetto alle mutazioni di K-ras [14]. 
Classificazione morfologica 
I tumori intraduttali papillari mucino-secernenti del pancreas possono 
originare dall’epitelio del dotto pancreatico principale (o dotto di 
Wirsung) e da quello dei dotti secondari; pertanto è possibile 
classificarli morfologicamente in IPMN del dotto principale (IPMN 
Main Duct Type), IPMN dei dotti secondari (IPMN Branch Duct 
Type) ed IPMN misti (IPMN Mixed Type). Il rischio di 
trasformazione maligna varia in base alla sede di insorgenza degli 
IPMN: è stato infatti osservato che tumori che si originano dai dotti 
pancreatici secondari hanno una frequenza di malignità del 25% (6%-
46%) mentre gli IPMN del dotto pancreatico principale hanno una 
frequenza di malignità del 70% (57%-92%) [17]. 
IPMN Main Duct Type 
Negli IPMN Main Duct Type il dotto pancreatico principale ha una 
dilatazione superiore a 5 mm, in assenza di altre cause evidenti di 
ostruzione; [18] può presentarsi dilatato per tutta la sua lunghezza 
(Main Duct diffuso panduttale) o in maniera segmentaria (Main Duct 
segmentario), mentre i dotti secondari risultano indenni. È possibile 
la presenza di lesioni “a salto” cioè di diverse aree dilatate intervallate 
a tratti di dotto di calibro normale. Il resto del pancreas spesso mostra 
l’aspetto atrofico che si riscontra tipicamente nella pancreatite cronica, 
una patologia che può potenzialmente porsi in diagnosi differenziale 
con un IPMN del dotto principale [6]. Sebbene la diagnosi di IPMN 
sia spesso occasionale, nelle forme Main Duct è più probabile che 
siano presenti sintomi. Infatti questi tumori sono caratterizzati da una 
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proliferazione di tipo papillare con una produzione eccessiva di 
mucina extracellulare che può portare all’occlusione del lume del 
Wirsung con possibile comparsa di dolore (si tratta più spesso di 
episodi di pancreatite subclinica, più raramente si giunge a forme 
conclamate) [17]. Altri possibili sintomi sono dolore addominale, 
dispepsia, calo ponderale, ittero e diabete di recente insorgenza [18]. 
Gli IPMN del dotto principale sono lesioni ad elevato potenziale di 
degenerazione: la frequenza di alterazioni in senso maligno (displasia 
severa e carcinoma) è intorno al 60-70%. In generale i pazienti con 
IPMN del dotto principale degenerati sono di età più avanzata rispetto 
ai pazienti con lesioni benigne o borderline, a testimoniare una 
sequenza di trasformazione maligna progressiva da adenoma a 
carcinoma che può svilupparsi in un periodo temporale molto 
variabile, tra i 5 ed i 20 anni [19]. La maggior parte di queste 
neoplasie è istologicamente costituita da un epitelio di tipo 
intestinale[6]. 
IPMN Branch Duct Type 
Gli IPMN Branch Duct Type sono lesioni cistiche comunicanti con il 
dotto principale pancreatico non dilatato [18]. Sono definiti 
multifocali quando coinvolgono diversi dotti secondari non contigui. 
Il dotto di Wirsung è di calibro normale (per convenzione inferiore a 4 
mm a livello della testa ed inferiore a 3 mm a livello della coda). 
Poiché il dotto principale non è ostruito, il resto della ghiandola 
appare normale [6]. In diagnosi differenziale dovrebbero venir prese 
in considerazione le pseudocisti pancreatiche in un paziente che abbia 
sviluppato una pancreatite in tempi recenti e che si presenti con queste 
lesioni [18]. Per fare diagnosi radiologica di IPMN Branch Duct Type 
è necessario dimostrare radiologicamente la comunicazione della 
lesione cistica con il dotto pancreatico principale. La diagnosi di 
questa forma è quasi sempre occasionale, infrequentemente è 
sintomatica. La maggior parte degli IPMN dei dotti secondari è 
istologicamente costituita da un epitelio di tipo gastrico [6]. 
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IPMN Mixed Type 
Gli IPMN Mixed o Combined Type coinvolgono sia il dotto principale 
sia i suoi rami secondari. Non è completamente chiarito se esse siano 
il risultato di una progressione a partire da una forma Main Duct o da 
una Branch o siano invece una patologia distinta. Avendo però 
caratteristiche cliniche e biologiche del tutto sovrapponibili a quelle 
delle forme Main Duct appare decisamente verosimile che 
rappresentino il risultato di un’estensione della malattia del dotto 
principale ai dotti secondari, con risvolti analoghi poi nel trattamento. 
Gli IPMN misti sono costituiti nella maggior parte dei casi da epitelio 
di tipo intestinale [6]. 
METODICHE IMAGING DI STUDIO 
Grazie al miglioramento della qualità e alla sempre maggior 
diffusione delle metodiche di imaging, negli ultimi decenni si è 
assistito ad un incremento esponenziale delle diagnosi incidentali di 
tumori intraduttali papillari mucinosi. Ad oggi non c’è ancora un 
accordo unanime tra i vari Autori su quale sia la metodica principe di 
studio per gli IPMN; la loro diagnosi è solitamente il risultato 
dell’integrazione di tecniche di imaging diverse.  
Per studiare gli IPMN disponiamo delle seguenti metodiche di 
imaging: 
 Ecografia (ed Ecografia con mezzo di contrasto); 
 EcoEndoscopia (EUS); 
 Tomografia Computerizzata (TC); 
 Risonanza Magnetica in particolare con sequenze 
colangiopancreatiche (MRCP). 
L’ERCP (colangiopancreatografia endoscopica retrograda) 
diagnostica è una metodica invasiva ormai caduta in disuso per il 
rischio di provocare una pancreatite acuta iatrogena. 
Gli IPMN possono essere riscontrati occasionalmente all’ecografia 
trans-addominale (US) con la quale si può rilevare l’architettura 
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interna delle dilatazioni cistiche. Tuttavia la metodica ha delle 
notevoli limitazioni date dall’attenuazione del segnale ad esempio nel 
paziente obeso (considerando poi la natura retroperitoneale e quindi 
profonda del pancreas) e dall’interposizione dell’aria intestinale. 
IPMN di piccole dimensioni e Branch Duct sono riconoscibili con 
difficoltà all’ecografia; sono più facilmente riconoscibili le forme 
Main Duct quando il Wirsung presenti una notevole dilatazione ed 
eventuali nodulazioni parietali [20]. 
L’Ecoendoscopia (EUS) è una tecnica di imaging altamente sensibile 
per la valutazione delle lesioni cistiche pancreatiche alla quale può 
venire associata l’aspirazione del liquido cistico e l’aspirazione con 
ago sottile (FNA). Con l’aggiunta dei parametri morfologici ottenuti 
tramite ecoendoscopia la sensibilità, specificità e accuratezza nella 
differenziazione tra lesioni cistiche benigne, maligne o potenzialmente 
maligne migliora dal 56 al 91%, dal 45 al 60% e dal 51 al 72% 
rispettivamente. Grazie a questa tecnica è possibile ottenere campioni 
citologici ed istologici da masse pancreatiche e l’aspirazione del 
liquido delle dilatazioni cistiche. La citologia del liquido cistico è 
estremamente utile per stabilire la malignità della lesione e per 
distinguere un IPMN da un cistoadenoma mucinoso, ma la sensibilità 
della procedura è inficiata dalla frequente scarsa disponibilità delle 
cellule contenute nel liquido. Sono stati testati numerosi markers 
tumorali presenti nel liquido cistico, tra cui il CEA (antigene 
carcinoembrionario), CA-125, Ca 19.9; tra questi il più accurato nel 
differenziare le lesioni mucinose da quelle non mucinose è il CEA 
(stabilito nelle linee guida del 2012) che non differenzia però tra 
IPMN e neoplasie cistiche mucinose e non correla con il grado di 
displasia o malignità [21]. 
 TC 
In generale, la Tomografia Computerizzata applicata allo studio del 
pancreas descrive precisamente la morfologia e la struttura 
dell’organo, i suoi contorni,la sua topografia e i piani adiposi peri-
pancreatici. La tecnica necessita di protocollo di studio mirato, con 
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iniezione endovenosa di mezzo di contrasto iodato ad elevata 
concentrazione (370-400 mg/I/ml) in quantità variabili da 100 a 130 
ml ad elevata velocità di iniezione (4-6 ml/secondo). Riguardo i 
parametri di acquisizione, è necessario condurre uno studio ad alta 
risoluzione, con scansioni in fase pancreatica (35 secondi), venosa (70 
secondi) e tardiva (180 secondi). Le lesioni sono meglio riconosciute 
nella cosiddetta “fase pancreatica” che si verifica dopo 30-50 secondi 
dall’inizio dell’iniezione del mezzo di contrasto nella quale è massima 
l’impregnazione contrastografica del parenchima pancreatico normale 
[22]. Le attrezzature più moderne dotate di detettori da 64 a 128 strati 
permettono di ottenere immagini volumetriche con collimazioni sottili 
(0,625-1,25 mm) dimostrando non solo le lesioni pancreatiche, ma 
visualizzando anche le strutture vascolari, gli organi circostanti e la 
loro eventuale infiltrazione. L’acquisizione volumetrica con voxel 
isotropico consente inoltre ricostruzioni MPR (Multiplanar 
Reconstruction), CPR (Curved Planar Reconstruction), ed altre 
riformattazioni con tecnica VR (Volume Rendering), MIP (Maximum 
Intensity Projection) o MinIP (Minimum Intensity Projection) 
[23,24,25]. Nelle ricostruzioni multiplanari e soprattutto nelle MinIP è 
possibile dimostrare la comunicazione tra il dotto pancreatico 
principale e le lesioni cistiche, che rappresenta un elemento 
imprescindibile per la diagnosi degli IPMN.  
La TC è indicata anche per lo studio di altre patologie pancreatiche 
che rientrano tra le più frequenti diagnosi differenziali, potendo 
evidenziare delle caratteristiche utili nella distinzione tra gli IPMN e 
le altre neoplasie cistiche pancreatiche, in particolare il cistoadenoma 
sieroso e il cistoadenoma mucinoso. Un pattern microcistico è più 
caratteristico del sieroso, mentre il pattern macrocistico è più 
suggestivo per un mucinoso; inoltre il sieroso non ha un sito 
privilegiato, mentre il mucinoso si localizza più frequentemente a 
livello del corpo e della coda della ghiandola [26]. Gli IPMN Main 
Duct dimostrano spesso dilatazione diffusa del Wirsung nel quale 
possono essere presenti difetti parietali determinati sia dalla presenza 
di muco, sia dalle papille [27]. Gli IPMN Branch Duct Type si 
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sviluppano da dotti secondari, coinvolgendo spesso nelle forme a 
singola localizzazione il processo uncinato. Tipicamente appaiono 
come dilatazioni cistiche di uno o più dotti pancreatici minori, con 
dotto di Wirsung di calibro normale. Per lo studio degli IPMN maligni 
le acquisizioni in fase “arteriosa pancreatica” (ottenute 35 secondi 
dopo l’iniezione del mezzo di contrasto) consentono una precisa 
visualizzazione del tumore e delle arterie peripancreatiche. Le 
acquisizioni in fase portale (ottenute a 70 secondi dall’iniezione del 
mezzo di contrasto) sono ottime per localizzare eventuali metastasi al 
fegato (la localizzazione più comune di ripetizioni metastatiche) e per 
studiare le vene peripancreatiche. È utile concludere lo studio con una 
fase tardiva (a 180 secondi dall’iniezione del bolo di contrasto) da 
completare includendo lo scavo pelvico (utili anche per la stadiazione 
nel sospetto di una diffusione carcinomatosa). Un difetto intrinseco 
della TC è quello di sottoporre il paziente a dosi cumulative di 
radiazioni ionizzanti, specialmente se le indagini devono essere 
ripetute spesso nel tempo (follow-up di forme Branch Duct 
selezionate) [28]. 
 RM 
La multiparametricità e la multiplanarietà della RMN consentono 
l’uso di numerose sequenze d’impulsi e permettono, soprattutto con i 
gradienti di elevata intensità, l’acquisizione in apnea delle immagini 
sia senza che con mezzo di contrasto. Particolarmente utili le sequenze 
3D T1 pesate dopo iniezione di mezzo di contrasto paramagnetico e 
con saturazione del segnale del tessuto adiposo come pure le sequenze 
SPGR (Spoiled Gradient Recalled), fondamentali per acquisizione 
angiografica sia arteriosa sia venosa da ricostruire come post-
processing nelle workstation dotate di programmi dedicati (MP, VR, e 
MPR) [29]. Inoltre sono possibili valutazioni precise delle strutture 
duttali biliari e pancreatiche tramite MRCP (ideale per visualizzare 
strutture a contenuto liquido stazionario), con sequenze dedicate 
denominate SSFSE (Single-Shot Fast Spin Echo) e HASTE (Half 
Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo). Tramite i mezzi di 
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contrasto per via endovenosa in parte anche epatospecifici, quindi utili 
in fase tardiva, è possibile dimostrare con elevata accuratezza 
diagnostica la presenza di metastasi epatiche e direttamente le vie 
biliari, dal momento che sono escreti nell’albero biliare in percentuale 
variabile dal 5 al 20% [30].  La MRCP è molto accurata nel 
dimostrare la comunicazione tra IPMN Branch Duct e dotto principale 
e in generale, nella definizione del contrasto nei tessuti molli [20]. La 
MRCP sembra essere migliore della TC nel documentare piccole 
lesioni inferiori o uguali ai 3 cm e piccoli noduli murali [28]. Infatti la 
RMN/MRCP consente l’identificazione dei noduli murali che 
rappresentano il segno più significativo di malignità negli IPMN, al 
pari dell’ispessimento delle pareti cistiche [26]. Come riportato in 
letteratura, la RM può in taluni casi sottostimare la patologia, 
misconoscendo un’estensione diffusa degli IPMN, viceversa può 
sovrastimare la presenza delle ectasie cistiche, in quanto la dilatazione 
distale secondaria alla secrezione di mucina nei dotti pancreatici e/o le 
alterazioni duttali associate con la pancreatite cronica possono mimare 
la presenza di IPMN; infine il maggior limite della metodica è il 
riconoscimento delle forme caratterizzate da un alto grado di displasia 
[17]. 
MANAGEMENT DELLE LESIONI IPMN 
Le scelte terapeutiche 
Nel management di IPMN è sicuramente indispensabile prendere in 
esame l’anamnesi e la clinica del paziente. Le prime imprescindibili 
considerazioni devono tenere conto dell’età del paziente e del suo 
stato di salute. Gli IPMN vengono diagnosticati durante la sesta-
settima decade di vita e sono asintomatici nella maggior parte dei casi. 
Un corteo di sintomi comprendente nausea, vomito, dolore 
addominale, calo ponderale o pancreatite (difficilmente in forma 
conclamata) si riscontra, con buona approssimazione, nel 20% dei 
pazienti. La comparsa di ittero ostruttivo, dolore forte esacerbato dai 
pasti, perdita di peso e diabete mellito di nuova insorgenza sono 
associati con un più alto rischio di malignità della lesione. 
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Fondamentale è a questo punto il ruolo dell’imaging, i cui intenti 
sono: 
- Confermare la diagnosi; 
- Classificare il tipo di IPMN; 
- Predire il rischio di trasformazione maligna; 
- Valutare la resecabilità della lesione [18]. 
Per questi scopi sono necessarie le tecniche morfologiche di imaging 
rappresentate essenzialmente dalla TC e dalla RMN, le quali, allo 
stato dell’arte attuale, non hanno mostrato differenze significative per 
quanto riguarda la sensibilità e la specificità nella diagnosi e nella 
valutazione dell’infiltrazione loco-regionale dell’IPMN se andata 
incontro a cancerizzazione [26]. Cruciale è la tipizzazione della 
lesione come IPMN Main Duct o IPMN Branch Duct a causa del 
differente potenziale maligno e, conseguentemente, approccio 
terapeutico. 
Nel 2006 un gruppo internazionale di esperti chirurghi, radiologi e 
gastoenterologi ha pubblicato delle linee guida per il management 
degli IPMN e dei tumori cistici mucinosi (MCN); queste linee guida 
sono comunemente conosciute come linee guida di Sendai. 
I criteri definiti a Sendai hanno permesso di migliorare 
significativamente la gestione dei pazienti; tuttavia, nei cinque anni 
successivi, si sono ampliate le conoscenze su queste entità 
patologiche, cosicché si è reso opportuno, durante il 14° incontro 
dell'IAP, a Fukuoka, un aggiornamento delle suddette. 
Consensus Guidelines Sendai 2006 
La frequenza di degenerazione degli IPMN Main Duct è stimata 
intorno al 70%, e di questi, circa i 2/3 risultano essere invasivi. 
Considerando l’elevato potenziale di malignità nelle forme Main Duct 
e Mixed type, l’atteggiamento terapeutico raccomandato dalle linee 
guida si basa sostanzialmente sugli esami di imaging, senza riguardo 
alla presenza o assenza di sintomi: i pazienti vengono inviati alla 
chirurgia in assenza di controindicazioni di ordine medico (se ad alto 
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rischio operatorio o in presenza di comorbilità è ragionevole adottare 
un approccio conservativo) [28]. La presenza di carcinoma invasivo è 
stato riportato da ampie casistiche chirurgiche in percentuali dal 33 al 
60% delle IPMN Main Duct sottoposte a resezione. Il calibro del 
Wirsung superiore ad 1 cm, la presenza di noduli murali e/o di sintomi 
(in particolare pancreatite, ittero e diabete) sono fattori di rischio per il 
carcinoma invasivo. Tuttavia il carcinoma invasivo si può ritrovare 
anche in lesioni che non rispecchino le caratteristiche sopra elencate 
[26]. Viene consigliata una resezione parziale con analisi 
estemporanea della trancia pancreatica per ottenere margini negativi, 
completata possibilmente da un’accurata dissezione linfonodale. Gli 
interventi maggiormente eseguiti sono resezioni chirurgiche standard 
come la DCP (duodenocefalopancreasectomia), la pancreasectomia 
distale, riservando la pancreasectomia totale alle forme del dotto 
principale con coinvolgimento diffuso del dotto [18,28]. La 
sorveglianza post-chirurgica dei pazienti andati incontro a 
pancreasectomia parziale prevede un follow-up a cadenza annuale, 
condotto preferibilmente con tecniche che non espongano il paziente a 
radiazioni ionizzanti. I pazienti sottoposti a chirurgia nel caso invece 
di carcinoma invasivo su IPMN dovrebbero seguire un iter analogo a 
quello previsto per l’adenocarcinoma duttale classico del pancreas 
[26]. 
La frequenza di cancerizzazione dei BD-IPMN è, in media, del 25%, 
con una frequenza di invasività del 15%. Due studi giapponesi hanno 
cercato di mettere in relazione le caratteristiche morfologiche dei BD- 
IPMN e il rischio di malignità. Nello studio eseguito da Matsumoto et 
al. [31] si è visto come cisti con dimensioni <30 mm e senza noduli 
murali non fossero mai maligne; inoltre hanno descritto un non-
operative management in 12 pazienti con BD-IPMN che hanno 
spontaneamente rifiutato la chirurgia o che non risultavano idonei per 
un elevato rischio operatorio: la maggior parte di questi pazienti è 
rimasta asintomatica, senza segni di progressione clinica e radiologica 
della malattia, durante un follow- up medio di 33 mesi. Nel secondo 
studio Sugiyama et al. [32] hanno evidenziato come solo 1/5 dei 
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pazienti con neoplasia <30 mm presentava un carcinoma in situ e solo 
5/22 pazienti senza noduli murali presentavano una lesione maligna. 
Sulla base di quanto emerso da questi studi cioè, la bassa prevalenza 
di malignità nei BD-IPMN e l'altrettanto bassa probabilità di trovare 
lesioni invasive in cisti di piccole dimensioni, i criteri di Sendai del 
2006 proponevano di adottare un non-operative management, con un 
attento follow-up, nei pazienti asintomatici. Nei pazienti con IPMN 
Branch Duct con sintomatologia era previsto l’intervento chirurgico, 
non solo per alleviare la sintomatologia clinica, ma anche per la più 
alta probabilità di presenza di una lesione maligna.  
Le linee guida Sendai dividevano quindi gli BD-IPMN in due classi, 
ad alto e a basso rischio.  
Le classi ad alto rischio prevedevano l’intervento chirurgico se, 
indipendentemente dalla presenza o meno di sintomi, il diametro della 
lesione era maggiore a 3 cm; oppure se il diametro della lesione era 
inferiore o uguale a 3 cm ma associato ad altre caratteristiche, quali la 
presenza di noduli intramurali e/o una dilatazione del dotto 
pancreatico principale superiore o uguale a 5 mm. Le lesioni a basso 
rischio richiedevano, invece, il semplice follow-up clinico, 
laboratoristico e strumentale [33]. 
Consensus guidelines Fukuoka 2012 
Le linee guida rivalutate a Fukuoka proponevano una sostanziale 
sovrapposizione con le linee guida Sendai in merito alle lesioni Main 
Duct Type e Mixed Type. 
Tuttavia la revisione dei criteri per le lesioni Branch Duct si è rivelata 
più complessa, in quanto è stata introdotta la dicotomia tra 
caratteristiche radiologiche di allerta e caratteristiche ad alto 
rischio [34]: 
Caratteristiche radiologiche di allerta (WORRISOME 
FEATURES): 
 Evidenza clinica di pancreatite; 
 Lesione cistica maggiore di 3 cm; 
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 Ispessimento della parete cistica con enhancement dopo mezzo di 
contrasto; 
 Componente solida nel contesto della lesione cistica (nodulo murale) 
senza enhancement dopo mezzo di contrasto; 
 Dilatazione del dotto pancreatico principale tra 5 e 9 mm o suo brusco 
cambio di calibro con atrofia distale; 
 Linfoadenopatie regionali. 
Caratteristiche radiologiche ad alto rischio (HIGH-RISK 
STIGMATA): 
 Lesione prossimale con ittero ostruttivo; 
 Componente solida nel contesto della lesione cistica (nodulo murale) 
con enhancement dopo mezzo di contrasto; 
 Dilatazione del dotto principale di 10 mm (o superiore). 
Ponendo quindi a confronto le due linee guida, vediamo che le 
neoplasie con caratteristiche definite ad alto rischio sono associate ad 
un significativo aumento della probabilità di malignità. Per quanto 
riguarda il valore predittivo positivo di presenza di displasia 
grave/carcinoma invasivo dei criteri ad alto rischio, si ha un 
miglioramento dal 46% di Sendai al 62,5% della revisione del 2012 
(ICG 2012). Il valore predittivo negativo di tali criteri appare del 
100% in entrambi i casi. Tuttavia studi molto recenti sembrano 
ridimensionare tale valore predittivo negativo, riportando una 
sensibilità che si riduce fino anche al 75%: ciò significa che può non 
essere diagnosticato un numero non trascurabile di IPMN Branch 
Duct Type maligne [33]. 
Negli ultimi anni è stata infine valorizzata l’associazione tra il tasso di 
crescita annuo della neoplasia, in particolare se correlato ad una 
velocità di crescita superiore ai 2 mm/anno, ed il viraggio della stessa 
in senso maligno. Un altro fattore di rischio da non sottovalutare 
sembra essere l’incremento dei livelli sierici di Ca 19.9. 
Del Chiaro et al. [26] nel 2013 hanno quindi proposto fattori di rischio 
relativi ed assoluti che pongono indicazione alla chirurgia negli IPMN 




Tabella 3.Fattori di rischio e relative indicazioni a intervento chirurgico negli 
IPMN Branch Duct. 
Secondo le linee guida stilate nel 2012, nei pazienti che presentino le 
cosiddette caratteristiche radiologiche ad alto rischio è sempre 
consigliato il trattamento chirurgico. Nel caso in cui le high-risk 
stigmata non vengano riscontrate all’imaging morfologico, è 
necessario valutare se siano invece presenti le cosiddette 
caratteristiche di allerta. Se presenti, l’iter diagnostico prevede 
l’esecuzione di una ecoendoscopia (EUS); se quest’ultimo esame 
conferma la presenza di noduli murali e/o dilatazione del Wirsung e/o 
una citologia sospetta alla FNA, i pazienti dovrebbero essere inviati al 
trattamento chirurgico. Se l’EUS/FNA non offre risultati chiari e 
dirimenti, è ritenuto opportuno attuare una sorveglianza più stretta 
alternando RM ed EUS ogni 3-6 mesi. Come per i  Main Duct, la 
decisione chirurgica non può prescindere da un’attenta valutazione del 
performance status e dell’età del paziente, come anche dalla sua 
aspettativa di vita, considerando che i Branch Duct vengono 
diagnosticati in soggetti di età spesso inferiore rispetto alle forme 
Main Duct. Tutti i pazienti che non presentano caratteristiche 
inquadrabili nei criteri di allerta sono considerati a basso rischio e 
dunque candidabili a follow-up. In questi casi le linee guida 
suggeriscono di prendere in esame il diametro della lesione cistica 
predominante e, in base a questo, stabilire le modalità e la cadenza 
temporale del follow-up che dovrà essere condotto con l’ausilio 
irrinunciabile delle metodiche di imaging. Pazienti con IPMN Branch 
Duct con diametro cistico inferiore a 1 cm devono essere sottoposti ad 
Indicazioni Relative alla chirurgia 
 
Rapida crescita delle dimensioni (>2mm/anno) 
Elevati livelli sierici di Ca19.9 
 
 
Indicazioni Assolute alla chirurgia 
 
Sintomatologia: ittero, diabete, pancreatite 
Noduli Murali 
Dilatazione del dotto di Wirsung >6mm 
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indagini TC o di RMN ogni 2-3 anni, se il diametro cistico è compreso 
tra 1 e 2 cm tale controllo deve essere eseguito annualmente ma, nel 
caso in cui dopo due anni di sorveglianza non emergano cambiamenti 
evidenti all’imaging, può essere diradato nel tempo. In caso invece di 
diametro tra 2 e 3 cm o superiore ai 3 cm, va discussa con il paziente 
la possibilità della terapia chirurgica e se questa non fosse scelta, il 
follow-up dovrà essere effettuato a cadenza molto stretta, semestrale, 
alternando la RM all’EUS (Figura 2) [18,28]. 
 
 




Una considerazione a parte merita la terapia degli IPMN multifocali. 
Gli IPMN Branch Duct possono essere spesso multifocali e localizzati 
in segmenti anche distanti del pancreas. In presenza di patologia 
multifocale si può procedere ad una resezione dell’area ad alto rischio 
di progressione maligna (contenente la lesione dominante) con una 
pancreasectomia parziale cercando così di preservare la funzione 
pancreatica e tenendo un comportamento di stretta sorveglianza nei 
confronti delle lesioni rimanenti. Prima di procedere ad una 
pancreasectomia totale infatti, sono molti i fattori da tenere in 
considerazione, come ad esempio il rischio di recidiva tumorale, l’età 
del paziente, la presenza di comorbidità e la possibilità di gestire le 
complicanze associate (diabete post-operatorio e insufficienza 
d’organo) [18]. Recenti acquisizioni portano a ritenere che ciascuna 
lesione cistica cresca in maniera indipendente ed abbia un suo proprio 
comportamento biologico; da ciò deriva l’indicazione a trattare 
autonomamente ciascuna lesione. La pancreasectomia totale tuttavia 
deve essere considerata se le lesioni dominanti presentano i fattori di 
rischio esposti nella tabella 3 [26]. 
Follow-up  
Follow-up in IPMN non resecati 
I pazienti che presentano lesioni senza high-risk stigmata dovrebbero 
sottoporsi a follow-up regolare con colangio-Wirsung RM (o TC con 
protocollo pancreas) a 3 e 6 mesi per valutare la stabilità della lesione. 
Successivamente si stabiliscono controlli con cadenza che dipende 
dalle dimensioni della lesione. Se vi è la comparsa di high-risk 
stigmata nel corso del follow-up, i pazienti con buon performance 
status dovrebbero essere sottoposti alla chirurgia. Nel caso di IPMN 
che presentano un'evolutività, oppure laddove vi siano già high-risk 
stigmata ma il paziente non possa sottoporsi alla chirurgia per un 
elevato rischio operatorio o per scelta personale, è indicato un follow-
up più ravvicinato (3-9 mesi). 
Follow-up in IPMN resecati 
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Nel post-operatorio possono residuare delle lesioni nel caso di:  
 BD-IPMN non resecati volontariamente, 
 Margini di resezione positivi, 
 Sviluppo di nuove lesioni nel rimanente parenchima pancreatico. 
Laddove siano state lasciate delle lesioni già note prima dell'intervento 
è consigliato un follow-up analogo a quello dei pazienti che non si 
sono sottoposti alla chirurgia. Non è ancora chiaro se margini di 
resezione positivi aumentino il rischio di ricorrenza di malattia: la 
presenza di displasia di basso-moderato grado necessita di controlli 
due volte all' anno, che devono divenire più ravvicinati nel caso della 
comparsa di segni o sintomi o di alterazioni sospette all' imaging. 
La frequenza di sviluppo di nuove lesioni dopo la chirurgia è difficile 
da determinare in letteratura, in quanto la dilatazione del Wirsung nel 
pancreas residuo può essere una conseguenza di stenosi 
anastomotiche, così come di una vera nuova presentazione della 
lesione. 
Prognosi 
Non è remota la possibilità che in pazienti con IPMN si possa 
sviluppare più di un IPMN o addirittura un adenocarcinoma duttale 
del pancreas. Studi recenti hanno evidenziato come il 17% dei pazienti 
con IPMN sottoposti a trattamento chirurgico sviluppino un carcinoma 
pancreatico invasivo o comunque una neoplasia con tutti i criteri che 
la candidano a resezione. Inoltre si riscontra un rischio maggiore 
rispetto alla popolazione generale di sviluppare neoplasie maligne 
extrapancreatiche, come ad esempio il cancro del colon o del retto, 
cancro gastrico e colangiocarcinoma. Dopo resezione completa di 
IPMN Main Duct o Branch Duct non invasivi la sopravvivenza a 5 
anni è eccellente, superando il 95% dei casi. Nel caso invece di 
soggetti affetti da carcinoma invasivo la sopravvivenza cambia a 
seconda dello stadio del tumore. Per tumori in stadio iniziale senza 
coinvolgimento linfonodale la sopravvivenza a 5 anni è pari a circa il 
40%. Per tumori in stadio più avanzato e positività dei linfonodi loco-
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regionali la prognosi è sovrapponibile a quella di pazienti operati con 
chirurgia oncologicamente radicale per adenocarcinoma duttale, cioè 
non superiore al 20 % dei casi. Pazienti con metastasi linfonodali o 
margini chirurgici positivi potrebbero beneficiare di una terapia 
adiuvante con schemi di radio-chemioterapia; sono comunque 
necessari ulteriori trials clinici per poter studiare e sperimentare una 
valida terapia adiuvante che integri e migliori i risultati ottenuti con la 
sola chirurgia [18]. 
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MATERIALI E METODI 
Casistica 
In questo studio retrospettivo, si sono identificati su database 
istituzionali, tutti i pazienti che rispondevano ai criteri di inclusione 
nel corso di un periodo di tempo compreso tra Aprile 2008 e Febbraio 
2015. 
I criteri di inclusione sono stati i seguenti: 
- Esami archiviati digitalmente, eseguiti con tomografia computerizzata 
multidetettore (MDCT) acquisiti con protocollo mirato allo studio del 
pancreas: 
- Pazienti con diagnosi di IPMN Branch-Duct Type, riconosciuta con 
esame di secondo livello TC o RM; 
- Follow-up del paziente, eseguito con esame MDCT, di almeno 18 
mesi. 
La ricerca nel database ha rivelato un totale di 43 pazienti (21 di sesso 
femminile, 22 di sesso maschile; età media 74 anni, in un range 
compreso tra 60-91 anni) che soddisfacevano i criteri di inclusione. 
Sono state valutate, per ciascun paziente incluso nello studio, la prima 
e l’ultima TC eseguite nel periodo di follow-up (periodo medio di 
follow-up=3 anni; range=18 mesi-7 anni), per un’analisi complessiva 
di 86 esami TC. 
Tecnica Imaging 
Gli esami TC sono stati ottenuti con scanner TC a 64 strati (Light 
Speed Plus VCT, General Electric Milwaukee USA) seguendo un 
protocollo di valutazione standardizzato. L’esame TC è stato 
effettuato con scansioni a strato sottile in condizioni basali e dopo 
somministrazione intravenosa di 120 ml di mezzo di contrasto iodato 
ad elevata concentrazione (Iomeron 400, Bracco) con velocità di 4 
ml/sec. Lo studio post-contrastografico ha previsto tre fasi di 
acquisizione: 
 Fase pancreatica (dopo 35-40 sec) con spessore di strato 2,5-1,25 mm 
ed intervallo di ricostruzione 1,25-0,6 mm; 
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 Fase porto-venosa (dopo 70 sec) con spessore di strato 1,25-0,6 mm 
ed intervallo di ricostruzione 0,6-0,6 mm; 
 Fase tardiva (dopo 180 sec) con spessore di strato 2,5 mm ed 
intervallo di ricostruzione 1,25 mm. 
Tutti gli esami sono poi stati effettuati con i seguenti parametri: pitch 
6 (modalità ad alta velocità, HS) o beam pitch 0.984:1, tensione del 
tubo 100-120 kV, corrente anodica 300-350 mA o modulazione 
automatica della corrente del tubo (smart mA, indice di rumore 21), 
velocità di rotazione del tubo radiogeno 0.6-0.8 sec, matrice da 512 
pixel. 
Parametri di valutazione 
L’analisi è stata eseguita presso le postazioni di lavoro dedicate alla 
visualizzazione delle immagini (Synapse ®Enterprise PACS, 
FugjFilm Medical System, USA). 
Due osservatori (01-02), specialisti in radiodiagnostica con esperienza 
nella diagnostica per immagini addominale (5 e 15 anni di 
esperienza), hanno esaminato tutte le immagini TC separatamente, 
senza essere a conoscenza dei dati clinico-laboratoristici, chirurgici ed 
istopatologici dei pazienti. 
Hanno individuato le lesioni IPMN-BD ed hanno preso in 
considerazioni vari parametri: sede della lesione cistica maggiore 
(distinguendo il parenchima pancreatico in 5 porzioni: processo 
uncinato, testa, istmo, corpo e coda); dimensione della lesione 
maggiore (sono stati assegnati inizialmente i valori assoluti con 
variabile continua, con approssimazione millimetrica; 
successivamente sono stati suddivisi in due gruppi distinti secondo un 
cut-off di 3 cm, come proposto dalle linee guida Sendai); morfologia 
uniloculata o multiloculata; densità intracistica valutata sulla 
scansione pre-contrastografica. 
Sono stati inoltre valutati, per ogni lesione, la presenza di ispessimenti 
parietali, di setti intracistici ed il loro comportamento post-
contrastografico. 





Figura 3. Enhancement asimmetrico della parete e dei setti (A fase pancreatica, 
B fase tardiva) 
 
Figura 4. Enhancement dei setti in fase tardiva (A fase pancreatica, B fase 
tardiva) 
 
Figura 5. Enhancement circonferenziale della parete e dei setti (A fase 
pancreatica, B fase tardiva) 
- Nessun enhancement nelle successive fasi post-contrastografiche; 
- Enhancement asimmetrico parietale/settale; 
- Enhancement settale; 
- Enhancement circonferenziale, parietale e dei setti. 
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Oltre a parametri caratteristici della lesione maggiore è stato descritto 
l’impegno complessivo pancreatico con multiple duttulectasie o con 
una lesione cistica singola, il calibro del Wirsung (con cut-off di 5 
mm) e l’interessamento dei gangli celiaci e dei plessi perineurali. 
Nella valutazione dell’interessamento dei plessi perineurali sono stati 
presi in esame il plesso celiaco e il plesso dell’arteria mesenterica 
superiore. 
Il loro coinvolgimento è stato classificato come: 
 
Figura 6. A, ispessimento lieve fibre nervose (plesso celiaco); B, ispessimento 
lieve fibre nervose (plesso arteria mesenterica superiore); C, ispessimento 
grossolano fibre nervose (plesso celiaco); D, ispessimento grossolano fibre 
nervose (plesso arteria mesenterica superiore). 
 
 Plesso perineurale di aspetto regolare; 
 Modesto ispessimento delle fibre del plesso; 
 Grossolano ispessimento periarterioso delle fibre del plesso. 
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L’interessamento dei gangli celiaci è stato valutato come: 
 
Figura 7. Gangli celiaci. A, aspetto normale; B, aspetto patologico. 
 Gangli celiaci di aspetto normale; 
 Ingrandimento dei gangli con aspetto ispessito-nodulare; 
 Grossolano ingrandimento dei gangli. 
È stata inoltre valutata la simmetria o asimmetria nell’interessamento 
dei gangli dei due lati. 
Analisi Statistica 
È stata valutata la possibile correlazione statistica tra la degenerazione 
maligna della lesione maggiore e i parametri valutati allo studio TC.  
L’analisi statistica dei dati è stata condotta utilizzando il software JMP 
versione 7.0 (SAS) La correlazione statistica è stata valutata usando 
l’analisi one-way ANOVA. Il confronto statistico è stato eseguito, per 
variabili continue, mediante applicazione del test t di Student e, per le 
variabili categoriche, del test del χ-quadrato. La sopravvivenza dei 
pazienti è stata analizzata mediante la funzione di Kaplan-Meier. 
Come soglia di significatività statistica è stato posto p < 0,05. 
RISULTATI 
Sono state valutate un complesso di 43 lesioni, scegliendo per i 
pazienti con impegno cistico multiplo, la lesione di dimensioni 
maggiori. Delle 43 lesioni, 26 hanno presentato un quadro TC stabile 
in un periodo di follow-up strumentale medio di 53 mesi (range 36-86 
mesi) e pertanto non sono andati incontro a trattamento chirurgico. 
17/43 sono andati invece incontro a resezione chirurgica (dopo un 
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follow-up medio di 21 mesi) per la presenza di segni clinici sospetti di 
degenerazione (pancreatite acuta ricorrente in 5 pazienti, ittero in 3 
casi). I parametri TC di sospetta degenerazione includevano: 
incremento della densità basale in 11 casi (con densità al primo 
controllo 12.8±5.0mm e all’ultimo controllo di 21.6±7.8mm); 
incremento dimensionale in 4 casi (dimensione primo controllo range 
20-30mm e ultimo controllo con un range 25-45 mm; media di 
accrescimento 4,5mm); modificazione delle caratteristiche di 
enhancement in 12 casi (4 da nessun enhancement a lievemente 
ispessito e 8 casi da lievemente ispessito a grossolanamente ispessito); 
dilatazione del dotto di Wirsung > 5 mm in 7 casi.  
All’istologia la diagnosi di IPMN è stata confermata in tutti i 17 casi, 
con 3 casi di tipo pancreato-biliare; 8 di tipo gastrico e 6 di tipo 
intestinale. La degenerazione è stata confermata in 16/17 casi. 
CARATTERISTICHE MORFOLOGICHE TC 
Per quanto riguarda la localizzazione, delle 27 lesioni non degenerate, 
8 erano localizzate al processo uncinato, 8 alla testa, 3 all’istmo, 3 al 
corpo e 5 alla coda. Considerando le lesioni degenerate invece 8 
(47%) erano localizzate al processo uncinato, 2 alla testa, 2 all’istmo, 
3 al corpo ed 1 alla coda. Non è stata individuata una differenza 
significativa tra i due gruppi in esame (p=0,67). Riguardo il criterio 
dimensionale, 20/27 lesioni non degenerate sono risultate essere > 
3cm (range 32-40mm - media 35.2±3.4mm), e  7/27 ≤ 3cm (range 5-
30mm –media 17.1±6.0mm); considerando le lesioni degenerate 10/16 
(63%) sono risultate di dimensioni ≤ 3cm (range 15-30mm – media 
21.2±5.1mm), mentre 6/16 erano > 3cm (range 35-55mm – media 
42.4±8.0mm). Non è stata individuata una differenza significativa 
(p=0,46) tra il range dimensionale delle lesioni non degenerate (5-
40mm, media 20.4±9.0mm) e quello delle lesioni degenerate (15-
55mm, media 27.8±11.7mm). 
Considerando la morfologia delle lesioni non degenerate, 20/27 (74%) 
lesioni si presentavano con aspetto multiloculato, e 7/27 uniloculato. 
Tutte le 16 lesioni degenerate si presentavano con aspetto 
38 
 
multiloculato, in assenza perciò di differenza statisticamente 
significativa tra i due gruppi (p=0,86). Valutando il calibro del dotto 
di Wirsung, un calibro ≥ 5mm è stato riscontrato in 2/27 lesioni non 
degenerate e in 9/16 lesioni degenerate. Quest’ultimo parametro ha 
mostrato una correlazione significativa con la probabilità di 
degenerazione (p<0,0001); questo parametro ha mostrato però una 
bassa sensibilità, del 55%, a fronte però di un’alta specificità, del 
91,7%. La densità in condizioni basali nelle lesioni non degenerate era 
< 20 HU in 25/27 casi (93%); tra le lesioni degenerate 6/16 hanno 
mostrato valori < 20 HU e 10 ≥ 20 HU; quest’ultimo parametro ha 
mostrato una correlazione significativa con la probabilità di 
degenerazione (p<0,0001). Sedici delle 27 lesioni non degenerate non 
hanno presentato nessun enhancement nelle successive fasi post-
contrastografiche, mentre 4/27 hanno presentato enhancement 
asimmetrico e 7/27 un enhancement circonferenziale. Considerando le 
lesioni degenerate, 1/16 non ha mostrato enhancement, 1/16 ha 
mostrato un enhancement asimmetrico e 14/16 (88%) un enhancement 
circonferenziale, della parete e dei setti (vedi figura 9). 
Quest’ultimo valore è risultato pertanto correlare in modo 
significativo con la probabilità di degenerazione, con un p<0,0001. 
Per quanto riguarda la valutazione del coinvolgimento dei plessi 
perineurali, considerando le lesioni non degenerate, 13/27 hanno 
mostrato un plesso normale, 12/27 un plesso ispessito e 2/27 un plesso 
grossolanamente ispessito. Facendo riferimento alle lesioni degenerate 
soltanto 1/16 ha mostrato un plesso normale, 10/16 ispessito e 5/16 
grossolanamente ispessito. Da notare che 9/10 lesioni degenerate con 
diametro inferiore a 3cm avevo un plesso alterato. Infine considerando 
l’interessamento dei gangli celiaci, 16/27 non degenerati hanno 
mostrato un aspetto normale, 11/27 patologico. Considerando le 
lesioni degenerate 13 hanno mostrato un aspetto del ganglio 
patologico. Questo parametro (coinvolgimento perineurale 
complessivo) ha mostrato una correlazione statisticamente 
significativa con la probabilità di degenerazione (p<0,0001) ed ha 
mostrato una sensibilità del 96% ed una specificità del 60%. Anche il 
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coinvolgimento del ganglio celiaco presenta valori di p significativi (p 
<0.0001) all’analisi univariata con AUC all’analisi della curva della 
curva ROC di 0.7631. Tuttavia la sensibilità dell’alterazione del 
ganglio alla degenerazione lesionale è risultata bassa (52.0%), mentre 
modesta è risultata la specificità (84.7%). 
Nessuna correlazione significativa tra degenerazione dell’IPMN è 
stata mostrata per lesione multipla versus singola (p=0.3974) e per la 
presenza di calcificazioni parenchimali (p=0.6251). 
Concordanza inter-osservatore 
La concordanza complessiva sull’assegnazione delle singole 
caratteristiche della lesione cistica riconosciuta è stata buona (κ= 0.84-
0.95). La distinzione tra i vari pattern di enhancement è stata 
assegnata con una concordanza tra gli osservatori dell’85% (sensibilità 
100%, specificità 78%). La concordanza complessiva nella 
classificazione dei plessi e del ganglio celiaco è stata rispettivamente 
dell’87% (sensibilità 93%, specificità 83%) e del 91% (sensibilità 
92%, specificità 89%). 
Analisi del sottogruppo di lesioni con diametro < 3cm  
Per valutare nello specifico la problematica delle lesioni con diametro 
inferiore a 3 cm risultate degenerate alla valutazione anatomo-
patologica, abbiamo sottoposto ad analisi univariata le degenerazione 
lesionale ed i parametri presi in considerazione nel nostro studio. 
Selezionando quindi i soli pazienti con lesioni cistiche di diametro 
minore a 3 cm (n = 33), è risultato che la degenerazione della lesione 
cistica correlava in modo statisticamente significativo con la presenza 
di setti interni (p=0.0047), il pattern enhancement (p<0.0001), la 
densità basale (p<0.0001) con sensibilità del 63.6% e specificità del 
95.2%. L’analisi ROC ha mostrato un’area sotto la curva (AUC) di 
0.9114. I plessi correlavano statisticamente con un p=0.0183, mentre 
il grado assegnato al ganglio non presentava un parametro 




A causa della sensibilizzazione clinica in merito alla possibilità di 
degenerazione maligna della patologia IPMN e grazie al 
miglioramento delle tecnologie imaging, l'incidenza di pazienti con 
diagnosi di IPMN main (IPMN-MD) e branch duct type (IPMN-BD) 
del pancreas è aumentato drammaticamente [36]. Esiste un consenso 
generale che gli IPMN-MD dovrebbero essere asportati 
chirurgicamente, perché presentano un’elevata frequenza di viraggio 
verso la malignità (variabile tra il 60% e il 92%) [36,37]. 
La delineazione della gestione terapeutica degli IPMN-BD è invece 
ancora controversa ed è al centro di questo studio.  
L’incidenza di trasformazione maligna in questo gruppo di neoplasie, 
infatti, varia tra il 6% e il 46%, con una frequenza di riscontro 
istologico di cancro invasivo compresa tra l’11% e il 31% [37]. Già 
nel 2006 con la stesura delle prime linee guida proposte a Sendai, alla 
luce della bassa frequenza di degenerazione maligna degli IPMN-BD, 
era stata proposta una pianificazione terapeutica chirurgica soltanto 
nei pazienti che presentassero una sintomatologia clinica. I pazienti 
asintomatici erano quindi divisi in due gruppi (ad alto e basso rischio) 
sulla base delle caratteristiche imaging della lesione. A differenza dei 
pazienti a basso rischio, che prevedevano semplice follow-up 
strumentale e laboratoristico, quelli ad alto rischio potevano essere 
indirizzati verso la chirurgia quando le dimensioni della lesione erano 
maggiori o uguali a 3 cm; oppure quando il diametro della lesione era 
inferiore a 3 cm ma associato ad altre caratteristiche, quali la presenza 
di noduli intramurali e/o una dilatazione del dotto pancreatico 
principale superiore o uguale a 5 mm [33]. 
L'IAP (Associazione Internazionale di Pancreatology) è stata 
successivamente riconvocata nel 2010 ad aggiornare le Linee Guida 
Internazionali del 2006 per la gestione di IPMN, alla luce dei nuovi 
dati pubblicati in letteratura. Le nuove linee guida sono state 
pubblicate nel 2012 e presentavano sostanziali differenze nella 
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gestione dei BD-IPMN. In particolare, secondo le nuove linee guida di 
Fukuoka, la soglia dimensionale della cisti di 3 cm è declassata a 
semplice “caratteristica preoccupante” e pertanto meritevole di un più 
stretto follow-up; ciò suggerisce che la dimensione della duttulectasia 
cistica può essere un ‘indicatore più debole di malignità’ rispetto ad 
altre caratteristiche come ad esempio la presenza di noduli murali 
[34]. 
Molti studi condotti successivamente alla Consensus Conference, 
hanno constatato che le linee guida del 2012 presentavano un valore 
predittivo positivo (VPP) più elevato rispetto alle linee guida del 2006 
(88% contro il 67%) ed anche un più elevato valore predittivo 
negativo (VPN: 92.5% contro l’88%) [7].  
Tuttavia, Sahora et al. [38] hanno recentemente dimostrato, valutando 
una casistica di 240 pazienti, che le dimensioni cistiche maggiori o 
uguali a 3 cm erano significativamente associate alla presenza di 
displasia di alto grado o carcinoma invasivo; questa tesi è stata 
ulteriormente avvalorata da una meta-analisi condotta da Anand et al., 
secondo cui il cut-off dimensionale di 3 cm aumentava notevolmente 
il rischio di malignità, con un odds ratio pool di 62,4 (95%; CI di 
30,8-126,3) [39]. 
Nel nostro studio, il criterio dimensionale non è risultato suggestivo di 
malignità (p=0.1978); inoltre abbiamo assistito ad un singolare evento 
durante l’acquisizione di una TC addome nelle fasi post- 
contrastografiche. Durante le fasi portale e tardiva si è documentato la 
progressiva espulsione di mucina da una duttulectasia secondaria della 
testa del pancreas verso il dotto principale; la lesione che 
nell’acquisizione pre-contrastografica aveva dimensioni di 2,8x1,2 cm 





Figura 8. BD-IPMN (2.8cm), con progressiva riduzione del diametro durante 
l'acquisizione TC per l'escrezione di mucina (A, fase pancreatica; B, fase 
venosa; C, fase tardiva). 
Verosimilmente pertanto la dimensione di una dilatazione cistica di un 
dotto secondario è dipendente dal quantitativo di mucina intralesionale 
e la sua variazione nel tempo è ciò che determina la variazione 
dimensionale della lesione stessa.   
Infine nella casistica da noi presentata 1/3 pazienti con una lesione 
cistica > 4 cm non è andato incontro ad atteggiamenti evolutivi 
nell’arco di 3 anni di follow-up clinico-strumentale. 
Il criterio dimensionale pone anche un’altra problematica sollevata da 
un recente studio condotto da Fritz et al. [40]. Questo autore ha, 
infatti, valutato un gruppo di pazienti “Sendai-negativi”, ovvero che 
presentavano dimensioni cistiche inferiori a 2 cm, privi di noduli 
intramurali o ispessimenti parietali: su 69 pazienti inclusi nella 
casistica con IPMN-BD Sendai-negativi, 24.6% (17/69) mostravano 
caratteristiche di malignità (carcinoma invasivo o carcinoma in situ) 
alla valutazione istologica post-resezione chirurgica.  
Inoltre lo studio condotto da Nguyen AH et al. [41] ha dimostrato la 
presenza di displasia di alto grado o carcinoma invasivo in IPMN-BD 
dimensionalmente inferiori a 2 cm sottoposti ad agoaspirato (FNA) 
sotto ecografia endoscopica.  
Il riconoscimento di lesioni pre-invasive dovrebbe essere considerato 
fondamentale in quanto la prognosi ed il tasso di recidiva delle lesioni 
IPMN dipende dalle caratteristiche di invasività tumorale piuttosto che 
dalle dimensioni della lesione o dal coinvolgimento del dotto 
principale o secondario. Inoltre è stato dimostrato che il tasso di 
recidiva è più elevato negli IPMN-BD e, pertanto, sono queste le 
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lesioni che dovrebbero andare più precocemente incontro a resezione 
chirurgica [42].  
L’utilizzo dell’eco-endoscopia, poiché metodica diagnostica invasiva, 
è stata proposto come indagine cui ricorrere solo in caso di sospetto 
clinico di degenerazione alla valutazione con una metodica di secondo 
livello come la TC acquisita con protocollo mirato allo studio del 
pancreas o la RM associata a sequenze colangiografiche [43]. Proprio 
per questo “statement”, l’eco-endoscopia con FNA, non è un’indagine 
condotta di routine e quindi appare dirimente ricercare caratteristiche 
imaging con un alto valore predittivo positivo così da selezionare 
adeguatamente i pazienti che necessitano di approfondimento 
citologico. 
Anche il nostro studio ha confermato il dato di potenziale malignità di 
piccole lesioni, infatti 11 su 16 lesioni cistiche degenerate 
presentavano diametro inferiore a 3 cm ed in ben 5 su 25 (20.0%) 
duttulectasie con diametro inferiori in senso stretto a 2.5 cm sono stati 
riscontrati, all’esame istologico post chirurgico, foci di carcinoma 
duttale. 
 
Figura 9. Enhancement progressivo della parete e dei setti alla TC con 
degenerazione maligna all'istologia 
Questi dati suggeriscono che alcune piccole cisti hanno potenziale 
maligno, e che la predizione di malignità valutata sulla base del solo 
criterio dimensionale è sconsigliabile.  
Abbiamo, quindi, cercato di individuare caratteristiche imaging TC 
che potessero indirizzare l’iter diagnostico/terapeutico nei pazienti 
affetti da IPMN-BD individuando principalmente due caratteristiche 
non ancora descritte in letteratura che correlavano in modo 
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statisticamente significativo con la malignità della lesione cistica: la 
densità intra-cistica valutata in condizioni basali considerando un cut-
off > 20 HU che riflette la percentuale di contenuto solido della 
lesione cistica (con un p<0.0001; VPP di degenerazione neoplastica 
dell’ 80.0%) e l’interessamento dei plessi perineurali (p=0.0012; 
sensibilità del 96.0% e specificità del 60.2%). L’interessamento del 
plesso perineurale è stato valutato alla luce dei recenti sviluppi in 
letteratura che evidenziano come non solo la mutazione cellulare sia 
responsabile della cancerogenesi, ma anche il microambiente tumorale 
contribuisca alla formazione e progressione della neoplasia. 
L’invasione del plesso perineurale extrapancreatico (celiaco e 
mesenterico) è spesso presente alla valutazione anatomo-patologica 
del pezzo operatorio dopo resezione di adenocarcinoma duttale [44]. 
Considerando che il modello di progressione istologica da PanIN al 
carcinoma duttale pancreatico nelle cavie KPC è stato in precedenza 
dimostrato essere un modello valido per analizzare le alterazioni 
istologiche osservate nella malattia umana [45], questi topi hanno 
fornito un'opportunità per studiare cambiamenti nel sistema nervoso 
che si verifichino nelle fasi pre-neoplastiche della malattia 
degenerativa pancreatica.  
Stopczynski RE [46] ha condotto uno studio proprio sulle cavie KPC 
mettendo in evidenza come i cambiamenti neuroplastici inizino nella 
fase pre-neoplastica/displasica del carcinoma duttale del pancreas, 
suggerendo un ruolo attivo del sistema nervoso nella progressione 
della malattia. 
Sulla base di questi dati forniti dalla letteratura abbiamo analizzato 
l’aspetto TC dei plessi perineurali classificandoli in base al loro 
coinvolgimento come normale, lievemente ispessito e 
grossolanamente ispessito, e valutando poi la correlazione tra la 
classificazione assegnata e la degenerazione neoplastica stessa. 
Nella nostra casistica la sola alterazione anatomica delle fibre del 
plesso presenta VPP di 44.0% con un VPN del 92.8%; l’aspetto 
grossolanamente ispessito del plesso presenta invece un VPP molto 
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più alto 71.4% a discapito di un valore predittivo negativo 
relativamente più basso 78.1%. Ciò dimostra che l’assenza di 
alterazione del plesso è un indice altamente indicativo di benignità 
della lesione; nel momento in cui invece, la lesione cistica va incontro 
alle prime modificazioni cellulari verso la degenerazione neoplastica, 
il microambiente circostante ne risente determinando una progressiva 
alterazione (dapprima semplicemente un ispessimento per poi 
progredire verso un aspetto nodulare fino all’aspetto mass-like vero e 
proprio) del plesso perineurale extrapancreatico. 
Il nostro studio ha inoltre confermato che il pattern enhancement, con 
impregnazione di contrasto parietale o intralesionale progressiva nelle 
fasi portale e tardiva correlava statisticamente con la degenerazione 
maligna della lesione (p<0,0001), tuttavia questa caratteristica 
presenta un valore predittivo positivo di 50% e pertanto non è 
dirimente nella selezione dei pazienti da sottoporre ad ulteriori 
accertamenti diagnostici invasivi. Interessante è, invece, il valore 
predittivo negativo che risulta 93.7% indicando che il mancato 
enhancement post-contrastografico è un segno di benignità che può 
indirizzare il paziente ad un management di semplice follow-up.  
CONCLUSIONI 
Le attuali linee guida propongono nei pazienti asintomatici affetti da 
IPMN-BD con lesione cistica di diametro inferiore ai 3 cm un 
semplice follow-up strumentale, considerando la probabilità di 
degenerazione maligna di queste lesioni molto scarsa. Tuttavia il 
nostro studio ha evidenziato che duttulectasie cistiche con diametro < 
3 cm sono state valutate come degenerate all’analisi istopatologica, 
confutando il criterio dimensionale come parametro diagnostico 
affidabile in termini di gestione terapeutica del paziente. 
Le principali classificazioni proposte in letteratura dovrebbero quindi 
essere modificate dando meno rilievo al criterio dimensionale che non 




La valutazione di captazione post-contrastografica parietale e dei setti 
e il calibro del Wirsung maggiore di 5 mm, già proposti nelle linee 
guida Sendai, sono stati confermati come criteri validi nella selezione 
dei pazienti meritevoli di approfondimento ecoendoscopico nel 
sospetto di degenerazione neoplastica delle lesioni IPMN-BD. 
I nuovi parametri di valutazione imaging considerati nel nostro studio, 
con particolare riferimento alla densità basale intra-lesionale ed al 
coinvolgimento perineurale, dato l’elevato valore predittivo positivo, 
potrebbero essere proposti come caratteristiche di sospetto anch’esse 
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